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RESUMEN

Introduccion: el mieloma multiple es una neoplasia clonal de células B, que
se presenta por la acumulacion de células plasmaticas neoplésicas en la
médula 6sea.Es la segunda neoplasia hematoldgica mas frecuente (~15%),
responsable de casi el 20% de todas las muertes relacionadas con
neoplasias hematoldgicas; la mediana de supervivencia es de
aproximadamente 6 a 7 afos. Objetivo: evaluar latasa de supervivencia a
cinco afos en pacientes diagnosticados con mielomamdltiple y sus factores
asociados, en un hospital de tercer nivel de complejidad. Materiales y
meétodos: estudio de cohorte retrospectivo, en el que se seleccionaron

38 historias clinicas entre los afios 2013 a 2017, de las cuales 21 (55,3%)
pertenecian a mujeres y 17 (44,7%) a hombres diagnosticados con mieloma
multiple. La mediana de supervivencia global fue de 59,2 meses y la
supervivencialibre de progresién fue de 34 meses. Al correlacionar las
variables clinicas y de laboratorio con la supervivencia, se observé que el
porcentaje de células plasmaticas tuvo una asociacion estadisticamente
significativa con la supervivencia.Conclusion: Las variables que presentaron
un valor importante al predecir la supervivencia en el modelo de regresiéon
lineal multiple fueron el porcentaje de células plasmaticas, el trasplante de

medula 6sea y la edad.

Palabras clave: Mieloma multiple. Supervivencia global. Supervivencia
libre de progresion.

Key words: Multiple myeloma. Overall survival. Progression-free survival

Introduccidon

El mieloma multiple es un trastorno proliferativo clonal de células

plasméticas citogenéticamente heterogéneo, se caracteriza por el

crecimiento descontrolado de células plasmaticas monoclonales en la



médula 6sea que conduce a lasobreproduccion de inmunoglobulinas o
cadenas de inmunoglobulinas intactas no funcionales, conocidas como
paraproteina monoclonal o proteina M. La acumulacion de estas
inmunoglobulinas y la interaccion de las células plasmaticas monoclonales
aberrantes con otras células en la médula 6sea conducen a una seriede
problemas que incluyen anemia, lesiones Oseas , hipercalcemia,
insuficiencia renal (CRAB, su sigla en inglés por calcium, renal, anemia,

bone)t?3,

Casitodos los pacientes con mieloma multiple evolucionan desde un estadio
premaligno asintomatico denominado gammapatia monoclonal de
significado indeterminado (MGUS). MGUS esté& presente en mas del 3 % de
la poblacién mayor de 50 afios y progresa a mieloma multiple a una tasa del
1 % por afo. Dadoque la MGUS es asintomatica, mas del 50 % de las
personas alas que se les diagnostica MGUS han tenido la afeccion durante
mas de 10 afos antes del diagnoéstico clinico. En algunos pacientes, se
puede reconocer clinicamente una etapa premaligna intermedia
asintomatica pero mas avanzada denominada mieloma mdultiple latente
(SMM)*2,

El diagndstico de mieloma multiple requiere 210 % de células plasmaticas
clénalesen médula 6sea o un plasmocitoma comprobado por biopsia, mas
evidencia de uno o mas eventos definitorios de mieloma mudltiple:
caracteristicas CRAB relacionadascon el trastorno de células plasmaticas,
plasmocitosis clonal de la médula 6ésea =60 %, proporcion de cadenas ligeras
libres involucradas/no involucradas en suero 2100 o >1 lesion focal en la
resonancia magnética 2.

La mediana de edad en el momento del diagnostico es de aproximadamente

65 afios®, en tanto que la mediana de supervivencia es de 6 a 7 afios?.

En el afio 2018 se reportaron 159.985 casos nuevos de mieloma mdltiple en
todo elmundo (aproximadamente el 0,9% de todos los canceres) y el 1,1%

de todas las muertes por cancer, que equivalen a 106.105 casos®. Segun


https://www-sciencedirect-com.udea.lookproxy.com/topics/medicine-and-dentistry/bone-lesion
https://www-sciencedirect-com.udea.lookproxy.com/topics/medicine-and-dentistry/hypercalcaemia

datos de GLOBOCAN,en Colombia se presentaron 1.323 nuevos casos Yy

806 muertes relacionadas con mieloma multiple en el afio 2018%.

El pronodstico de estos pacientes es muy heterogéneo. Para su evaluaciéon
se tienenlos sistemas de estadificacion, entre los cuales el més utilizado es
el sistema de estadificacion internacional (ISS), introducido por Greipp et
al.’, que consta de tres estadios: estadio | (mediana de supervivencia, 62
meses), estadio Il (mediana de supervivencia, 44 meses) y estadio llI
(mediana de supervivencia, 29 meses), y se determinan segun niveles de
beta2- microglobulina (SB2M) y albumina sérica. Para crear una medida de
pronéstico mas solida, el ISS fue revisado (R-ISS) en 2015, y se agregaron
medidas de riesgo genético, como mutaciones t(4; 14), t(14;16) y del(17p),

ademas de lactato deshidrogenasa como marcador sustituto adicional3°8,

Las aberraciones citogenéticas especificas tienen distintos patrones de
asociacion en pacientes con MM, lo que permite la subclasificacion
citogenética de la enfermedad. Estas aberraciones citogenéticas llevan a la
desregulacién de laproliferacion celular y un alto nivel de inestabilidad
cromosdmica que conducen a una rapida progresion de esta neoplasia.
Algunas mutaciones que proporcionan un valor pronostico adicional en
pacientes con mieloma multiple son: t(14;20) pronostico de alto riesgo,
amp(1q), delecion cariotipica del 13, hipodiploidia pronostico de riesgo
intermedio, e hiperdiploidia, t(11;14) , t(6;14) prondstico de riesgo

estandar®’°.

Los estandares actuales de atencion para el tratamiento del mieloma
multiple evolucionan de manera vertiginosa debido a la introduccién de
regimenes basados en agentes novedosos con mecanismos de accion
unicos, por ejemplo, inhibidores del proteasoma, como bortezomib,
carfilzomib e ixazomib; farmacos inmunomoduladores, como talidomida,
lenalidomida y pomalidomida; y, mas recientemente, anticuerpos
monoclonales dirigidos contra el CD38, como daratumumab. Estos

regimenes se usan ampliamente y ofrecen beneficios sustancialmente



mayores para los pacientes en términos de tasa de respuesta mas alta,

duracién de respuesta prolongada y supervivencia®*3,

Pese a los enormes avances en el tratamiento del mieloma multiple y la
mejoria enlos resultados de la supervivencia global y la supervivencia libre
de progresion, estaenfermedad sigue siendo un desafio®®*°. A medida que
se dispone de nueva evidencia, un consenso sobre determinada terapia
para un cancer puede cambiar, y esto se observa con frecuencia en el
mieloma multiple debido a sus bajas tasas de supervivencia, fuera de seguir

siendo una enfermedad incurable®1,

En los Ultimos afios, se han identificado factores tales como estado
socioeconomico, acceso al tratamiento, sistemas de atencidon medica,
patrones demograficos ymanejo del paciente, que contribuyen a que las
tasas de supervivencia difieran entreregiones, por lo que es importante

contar con datos epidemioldgicos nacionales”

20 Es asi como, Fiala et al.? afirman gue, en pacientes diagnosticados con
mieloma mdltiple en la Facultad de Medicina de la Universidad de
Washington, la mediana de supervivencia global fue de 62,8 meses para
aquellos de estrato socioecondmicoalto, en comparacion con 53,7 meses y
48,6 meses para los de estratos medio y bajo, respectivamente. A su vez,
Pefia et al.'® quienes publicaron resultados obtenidos de pacientes con
mieloma mdltiple elegibles para trasplante, en instituciones de salud
publicas y privadas de paises de América Latina, donde la supervivencia
global a5 afios fue del 45% en instituciones de atencion publica frenteal 80%
en instituciones de atencién privada, reportaron una mediana de
supervivencia global de 56 meses vs. no alcanzada, respectivamente (p <
0,0001).

Las evaluaciones de las tasas de supervivencia han llevado a identificar
fallas en los sistemas de salud, asi como a revelar la inequidad de la
atencion en salud'®2%, Por consiguiente, son un punto clave para determinar

la eficacia de los tratamientosactuales y el desarrollo de los mismos?:?2, Los



estudios sobre supervivencia del mieloma multiple contribuyen al cambio de
pautas y recomendaciones en el manejoterapéutico del paciente a partir de
debates consensuados, utilizados para capacitacion y educacion continua
acerca de los tratamientos?. Un ejemplo de elloes el desarrollo de las
terapias de mantenimiento mas largas y menos intensivas, que retrasan la
progresion de la enfermedad y prolongan la respuesta al tratamiento®*?°, asi

como el uso de terapias especificas, incluso casi personalizadas?'?2,

En Colombia, la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion
del mieloma multiple estan en proceso de conocimiento y lo mismo sucede
con el efectoque tienen los estandares actuales del tratamiento del mieloma

multiple en la tasa de supervivencia.

En diciembre del 2021 se public6 el estudio de la serie multicéntrica mas
grande reportada hasta el momento en Colombia, el “Registro Colombiano
de Neoplasias Hematologicas” —RENEHOC, el cual es un registro
observacional multicéntrico bidireccional (retrospectivo y prospectivo) de
neoplasias hematoldgicas en el pais®®.En este informe se analizaron los
pacientes con mieloma mdaltiple incluidos hasta julio de 2020. Las
conclusiones de esta publicacion concuerdan con la realidad mundial en lo

que respecta al mieloma multiple y quienes lo padecen?’28,

Lo observado en estudios relacionados con la tasa de supervivencia del
mieloma multiple indican que esta no solo se debe evaluar en el dmbito
poblacional, sino también desde un contexto mas especifico, llevandolo,
incluso, al plano institucional. Se ha evidenciado que las tasas de
supervivencia cambian de acuerdo con las ciudades evaluadas, pero

también con las instituciones participantes®!2324,

Lo anterior justifica la realizacion de estudios que permitan enriquecer la
informacionsobre las condiciones de los pacientes con mieloma multiple en
el contexto colombiano, que, ademas, faciliten la identificacion de posibles

cambios que lleven



a una mayor supervivencia de estos pacientes, y que, incluso, puedan ser
una basepara generar intervenciones sobre factores modificables en el

manejo del paciente con mieloma multiple.

Entendiendo la importancia de obtener informacion veraz sobre el
comportamiento de los factores pronésticos, y de cémo su apariciéon afecta
la esperanza de vida delpaciente, al igual que comprendiendo el alcance de
obtener informacion efectiva dirigida al tratamiento como medida que
prolonga la vida y aporta de forma positivaa la resolucion de la enfermedad,
se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢,Cudles son las tasas de supervivencia global y libre de progresion a cinco
afios enpacientes diagnosticados con mieloma multiple y sus factores
asociados, en una institucion prestadora de servicios de salud en Medellin

entre los afnos 2013 a 20217

El objetivo propuesto para dar respuesta a la anterior pregunta es evaluar la
tasa desupervivencia a cinco afios en pacientes diagnosticados con mieloma
multiple y susfactores asociados en una institucion prestadora de servicios

de salud de Medellin.

Materiales y métodos

Se realiz6é un estudio de cohorte retrospectivo, en el cual se incluyeron 105
historias clinicas de pacientes diagnosticados con mieloma mudltiple.
Después de aplicar los criterios de elegibilidad se seleccionaron 38 historias

clinicas de pacientes diagnosticados de novo con mieloma multiple.

Los criterios de inclusion que se aplicaron para la seleccién de las historias
clinicasfueron: pacientes con diagnostico de novo de mieloma mdultiple que
ingresaron a lainstitucién prestadora de servicios de salud en Medellin,
durante los afios 2013 al 2017. Se excluyeron las historias clinicas que no
presentaron la informacion requerida para estimar las tasas de

supervivencia, como fechas de: diagnostico de MM, respuesta al



tratamiento, dia cero del trasplante, recaida y muerte.

De igual forma, se realizo un acuerdo de confidencialidad con la institucion

y se obtuvo el aval del comité de ética de investigacion de la entidad.

Se recolectd informacion sociodemografica (edad y sexo), y variables
clinicas, (fecha de diagnéstico, comorbilidad, criterios CRAB, fecha de inicio
de los sintomas,ISS, compromiso extramedular, tipo de tratamiento segun
terapia de primera linea, trasplante de progenitores hematopoyéticos, tipo
de respuesta al tratamiento y muerte). En cuanto a las pruebas de
laboratorio, se obtuvieron los valores de hemoglobina, creatinina, calcio,
albumina, lactato deshidrogenasa, SB2M, recuentode células plasmaticas
en el mielograma y la biopsia. También se recolecté informacion de
variables citogenéticas y moleculares como t(4;14), t(14;16), p53,
amplificacion 1921y t(11;14).

El periodo de seguimiento se defini6 como el tiempo transcurrido desde la
fecha enque el paciente fue diagnosticado con mieloma multiple, hasta la

recaida y/o muertedel mismo (seguimiento por un periodo de cinco afnos).

Para garantizar que las variables que se usaron en el estudio estuvieran
debidamente diligenciadas en la base de datos, se cont6 con el control de
la introduccion de la informacion por parte de una segunda persona, la cual
reviso la base de datos para identificar posibles errores en la digitacion; esto

se llevo a cabosobre una muestra del 10% de los registros.

Las variables sociodemogréficas y clinicas se describieron a través de
estadisticas descriptivas, tales como frecuencias absolutas y relativas y

medidas de resumen, segun la naturaleza de la variable.

Para evaluar las tasas de supervivencia se utilizaron las curvas de Kaplan-
Meier. Asu vez, la correlacion de la supervivencia con el estadio de ISS se
analizé mediante un analisis de logrank. Se hicieron comparaciones
bivariadas por medio de la prueba t para diferencia de promedios en

muestras independientes o la U de Mann-Whitney segun la distribucion de



la variable. Igualmente, se relacionaron variables por la prueba Chi
cuadrado o el test exacto de Fisher. Las variables relacionadas anivel
bivariado se incluyeron en un modelo de regresion de COX para estimar la
posible relacion entre la tasa de supervivencia con diferentes variables. Se
realizd un modelo de regresion lineal multiple con el fin de predecir la
supervivencia global;dicho modelo cumplié con los supuestos esperados.
Paratodos los analisis se tomé un valor p de significacion estadistica < 0,05.
Todos los analisis se realizaron en el paquete estadistico Jamovi version
2.2.5.

Resultados

La poblacién de estudio estuvo conformada por 38 pacientes diagnosticados
de novo con mieloma multiple. En cuanto a los hallazgos sociodemogréficos,
el 55,3%de los pacientes eran mujeres, con mediana de edad de 62,5 afios,
y el grupo de edad més prevalente fue de 51 a 65 afios, lo que representa
el 55,2% de la poblacion. En cuanto a los resultados de laboratorio y datos
clinicos, el 57,9% padecia anemia, el 42,1% hipoalbuminemia, el 18,4%
insuficiencia renal y el 5,3% hipercalcemia; se observo un aumento de la
lactato deshidrogenasa en el 5,26% delos pacientes. Por otro lado, la
inmunoglobulina que con mayor frecuencia se observé aumentada en el

momento del diagndstico fue la IgG en un 68,4% de los pacientes.

Respecto al pronéstico, el 36,8% tuvo un ISS Il y el 31,6% un ISS Il (Tabla
1). Asi mismo, el 92,11% de los pacientes no tenia disponible informacion
sobre el R-ISS, el 5,26% tuvo un R-ISS Il que corresponde a un riesgo

intermedio y el 2,63% un R-ISS Il que significa pronostico de alto riesgo.



Tabla 1. Frecuencia de variables sociodemogréficas, clinicas y de laboratorio.

Variable n %

Sexo

Femenino 21 55,3%

Masculino 17 44, 7%
Grupo de edad

30—-50 6 15,7%

51—-64 21 55,2%

65 — 82 11 28,9%
Anemia

Si 22 57.9%

No 14 36,8%

Sin dato 2 5,2%
Insuficienciarenal

Si 7 18,4%

No 28 73,6%

Sin dato 3 7,9%
Tipo de inmunoglobulina

IgG 26 68.4%

IgA 7 18,4%

Cadenas livianas 5 13,1%
Sistema de estadificacién prondstico

ISS | 11 28,9%

ISS 1l 14 36,8%

ISS Il 12 31,6%

Sin dato 1 2,6%

En lo concerniente alos examenes de citogenética, se obtuvieron resultados
en el 18,4% (n=7) de los pacientes y se hallaron aberraciones citogenéticas
en el 7,8% (n = 3) de ellos; un paciente present6 solamente la t(4;14), otro
presento la t(4;14)y la amp 1q, y el otro presento la t(4;14), amp 1q e
hiperdiploidia (Tabla 2).

En el manejo de la terapia, el 89,5% recibid, como tratamiento de primera

linea, ciclofosfamida, bortezomib y dexametasona (VCD), el 5,3% recibio



melfalan yprednisona, y el 2,6% recibié bortezomib, melfalan y prednisona;
solo el 2,6% de los pacientes no alcanz6 a recibir tratamiento para la
enfermedad. Asi mismo, el 50% recibié trasplante autélogo de células
madre (ASCT, su sigla en inglés por autologous stem cell transplantation);
estos presentaban una edad igual o inferior a65 aflos al momento del
diagnostico (Tabla 2).

Con relacion a la respuesta al tratamiento, se observo con mayor frecuencia
una respuesta parcial en el 39,5%, muy buena respuesta parcial (VGPR su
sigla en inglés por very good partial response) en el 21,0%, respuesta
completa en el 15,8%y respuesta completa estricta en el 2,6%; el 2,6% fue
refractario al tratamiento y el 2,6% no alcanzé a recibirlo. EI 15,8% no
presentaba informacién sobre la respuestaa la quimioterapia, en tanto que

la frecuencia de recaida fue del 52,6% (Tabla 2).

Tabla 2. Frecuencia de variables clinicas y de laboratorio.

Variable n %

Aberraciones citogenéticas

t(4;14) 1 2,6%

t(4;14), amp 1q 1 2,6%

t(4;14), amp 1q,

Hiperdiploidia 1 2,6%
Respuesta al tratamiento

Res_puesta completa 1 2.6%

estricta

Respuesta completa 6 15,8%

Muy_buena respuesta 8 21.0%

parcial

Respuesta parcial 15 39,5%

Refractario al tratamiento 1 2,6%

No recibié tratamiento 1 2,6%

Sin dato 6 15,8%




Survival probabilities SG

Las medianas de supervivencia global y supervivencia libre de progresion
fueron de59,2 y 34,0 meses, respectivamente (Figura 1). Las mujeres
registraron una mediana de supervivencia global de 59,2 meses, al igual
gue los hombres, y la mediana de supervivencia libre de progresion fue de
30,3 meses para las mujeres vs. una mediana de supervivencia libre de

progresion no alcanzada para los hombres.

Los pacientes con un ISS | tuvieron una mediana de supervivencia global
de 59,2 meses, al igual que aquellos con un ISS lll, vs. un ISS I, con una
mediana de supervivencia global de 58,8 meses. Por otro lado, los pacientes
gue tenian un ISSI, al igual que los que tenian un ISS Ill, registraron una
mediana de supervivencia libre de progresiéon no alcanzada vs. los
pacientes con un ISS Il, cuya mediana de supervivencia libre de progresion
fue de 18 meses.
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Figura 1. A: Curva de supervivencia global (SG) de pacientes con
mieloma mudltiple. B: supervivencia libre de progresion (SLP) de

pacientes con mielomamdultiple.



La supervivencia libre de progresion en pacientes con insuficiencia renal fue
mayor (52,4 meses) que la de los pacientes sin insuficiencia renal, con una
supervivencia libre de progresion de 51,5 meses. En nuestro estudio, 18,4%
(n = 7) tenia insuficiencia renal y, de estos, 4 (57,1%) murieron durante el
periodo del seguimiento (Tabla 3).

La supervivencia global en pacientes con lactato deshidrogenasa
aumentada fue de 54,3 meses, mientras que en aquellos con lactato
deshidrogenasa normal fue de 59,2 meses; asi mismo, la supervivencia libre
de progresion fue de 26,5 meses en los pacientes que tenian lactato
deshidrogenasa aumentada, en tanto que fue de 45,3 meses para quienes
tenian niveles normales de dicha enzima (Tabla 3).

La mediana de supervivencia global en pacientes con IgA fue de 59 meses,

al igualque para los que presentaban IgG; a su vez, la mediana de
supervivencia global delos pacientes con cadenas livianas fue de 34,9
meses. Los pacientes IgG y cadenaslivianas tuvieron una supervivencia libre
de progresion no alcanzada frente a los pacientes con IgA, con una
supervivencia libre de progresion de 32,3 meses.

La supervivencia global y la supervivencia libre de progresion en
pacientes trasplantados fue de 59,2 meses y 34,0 meses, respectivamente; por
otro lado, los pacientes no trasplantados tuvieron una supervivencia global de

56,1 meses y una supervivencia libre de progresion de 31,2 meses (Tabla 3).



Tabla 3. Supervivencia global segun variables clinicas y de

laboratorio.
Mediana de
Variable supervivencia
(meses)
supervivencia
global
Insuficienciarenal
Si 52,4 meses
No 51,5 meses
Lactato deshidrogenasa
Aumentada 54,3 meses
Normal 59,2 meses
Trasplante
Si 59,2 meses
No 56,1 meses

Cuando se realiz6 la correlacién entre la supervivencia y las variables sexo,
ISS, insuficiencia renal, lactato deshidrogenasa, porcentaje de células
plasméticas por biopsia, entre otras, se observé que el porcentaje de células

plasméaticas por citometria de flujo fue la Unica que presentd diferencias

estadisticamente significativas, con una p inferior a 0,05.

Se evalud la correlacion de la supervivencia global y el porcentaje de células
plasmaticas por citometria de flujo; al realizar el andlisis estadistico se
obtuvo un coeficiente negativo; esta correlacién fue estadisticamente
significativa (p = 0,036).A su vez, se realiz6 un modelo de regresion lineal
multiple y se encontré que el porcentaje de células plasmaticas, el trasplante

de médula 6seay la edad (< 55 afios o0 = 55 afios) explican la supervivencia,

con un R?de 0,40 (Tabla 4).



Tabla 4. Modelo de regresion lineal multiple para predecir la supervivencia
globalen pacientes con mieloma madltiple.

Variab Coeficiente ES t p
le

Intercepto 39.41 11.31 3.484 0.002

Porcentaje de células

plasmaticas(citometria de flujo) -76.52 31.50 -2.429 0.023

Trasplante de médula 6sea 13.79 6.38 2.161 0.041
Edad mayor a 55 afios 9.05 9.63 0.939 0.357
R2=0,405

Discusion

La mediana de edad encontrada en los pacientes diagnosticados con
mieloma multiple fue de 62,5 afos, similar a lo encontrado en el estudio de
Palumbo et al.2 en el que la mediana de edad de los pacientes con mieloma
multiple (n = 4445) fuede 62 afos.

Al igual que Palumbo et al.® se caracterizé a los pacientes segun la edad,
menor o igual a 65 afios 0 mayor a 65 afos, considerando que este fue un
punto en comun encontrado sobre los pacientes que recibieron ASCT (< 65
anos) y los que no recibieron ASCT (> 65 afos). El 73,68% de los pacientes
tenian una edad menor o igual a 65 afios y 26.32% eran mayores de 65

anos.

En este mismo estudio se observé un mayor porcentaje en pacientes con
una edad menor o igual a 65 afos, lo que corresponde a un 65%; este dato
es relevante si se tiene en cuenta que se compara con un estudio en el cual

la poblacion evaluada fue de 4.445 pacientes.

Por otro lado, comparado con lo reportado por Abello et al.?® se observo una
diferencia respecto a la edad; para dicho estudio, la mediana de edad fue

de 67 afios, con un 55,3% de prevalencia para mayores de 65 afos.

Asi mismo, se evidencidé una mayor proporcion de mujeres, con un 55,3 vs.

44,7% de hombres con la enfermedad. Segun la literatura, el mieloma



multiple es mas comun entre los hombres, como se confirma en el estudio
de Abello et al.?%; esta diferencia podria explicarse debido a que dicho

estudio se llevd a cabo en el ambito

nacional, fue de caracter interinstitucional y el tamafio de la muestra fue

representativo.

Por su parte, se observo un aumento de la lactato deshidrogenasa en un
5,26% delos pacientes; este Ultimo marcador se considera esta implicado en
lainiciacion y elmetabolismo de los tumores. Se ha informado que la lactato
deshidrogenasaelevada se correlaciona con una mayor agresividad de la

enfermedad, una alta tasade proliferacion y la presencia de masa tumoral?.

La inmunoglobulina aumentada de mayor prevalencia en los pacientes fue
la IgG, seguida de la IgA y las cadenas livianas Unicamente, similar a lo
encontrado en el estudio de Hungria et al.>® en América Latina, en el que el
56,4% de los pacientes tenian aumentada la IgG, el 23,5%la IgA y el 16,5%

las cadenas livianas solamente.

En cuanto al indice pronéstico, el 36,8% de los pacientes estuvieron
clasificados con un ISS II, que corresponde a una mediana de supervivencia
de 44 meses, y seconsidera un pronéstico intermedio, mientras que el
31,6% estuvo clasificado con un ISS Il que es de mal prondstico, y tiene
una mediana de supervivencia de 29 meses. En el estudio de Hungria et
al.%° también se observan resultados similares en América Latina respecto
al ISS, pues el 36,5% y el 34,2%, de los pacientes, respectivamente, tenian
un ISS Il y un ISS III.

En 2015. Palumbo et al.® publicaron un estudio con datos de once ensayos
internacionales (n = 4445) en el que revisaron el ISS para mieloma multiple;
en este se combinaron factores prondésticos, como ISS, aberraciones
cromosomicas [del(17p) y/o t(4;14) y/ot(14;16)] y lactato deshidrogenasa. La
combinacion de estostres marcadores en 3.060 pacientes gener6 las tasas
de supervivencia global a 5 afios. En los grupos R-ISS I, R-ISS 1l y R-ISS Il

se hallo supervivencia global de 82,62,y 40%, y tasas de supervivencia libre



de progresion a 5 afios de 55, 36 y 24%, respectivamente. Adicionalmente,
reportaron que el R-ISS permite una mejor evaluacion del prondstico del
paciente y que, aproximadamente, el 26% de los casos que evaluaron en el
estudio habrian sido mal asignados a un grupo de buen prondstico si
hubieran considerado solo uno de estos tres factores. En el presente
estudio, el 92,1% de los casos no tenian informacion sobre el R-ISS, el
5,3% tenia un R-ISS Il que corresponde a un riesgo intermedio y el 2,6% un
R-ISS lIl, que significa prondstico de alto riesgo. En Colombia los pacientes
con mieloma multiplecontinGan sin estar clasificados segin el R-1ISS%, lo
cual probablemente se debe a que se presentan inconvenientes con el
acceso a algunas pruebas de laboratorio, como exadmenes de citogenética,
los cuales siguen siendo de alto costo y, por ende,se limita su uso rutinario.
Debido a esta condicion no es posible realizar una comparacion confiable

con relacion al R-ISS para los pacientes incluidos en este estudio.

Enlo concerniente alos exdmenes de citogenética, se obtuvieron resultados
en el 18,4% (n = 7) de los pacientes, y se encontraron aberraciones
citogenéticas en 7,8%(n = 3) de ellos; estos resultados concuerdan con los
de Abello et al.?® quienes solopudieron realizar la caracterizacion del riesgo
citogenético en 17,9% (n = 160) de los casos, con lo que se demuestra que
la mayoria de pacientes en nuestro medio carece de dichos resultados.
Tanto en el momento del diagnéstico como en la recaida, los estudios de
citogenética son de vital importancia dado que los pacientescon citogenética
de alto riesgo no sélo tienen peores resultados, sino que respondende forma
diferente al tratamiento, o que pone de manifiesto la necesidad de realizar

estudios especificos en este grupo de pacientes®!.

En el manejo de la terapia se encontr6 que el 89,5% recibié como
tratamiento de primera linea ciclofosfamida, bortezomib y dexametasona
(VCD), a diferencia de loobservado en el estudio de Abello et al.?%, en el que
el 33,8% recibié VCD, seguidode bortezomib, talidomida y dexametasona,
régimen que fue instaurado en el 21,7%de los pacientes. Pese a las

diferencias entre los estudios, cabe resaltar que la mayoria de pacientes



recibe regimenes de tratamiento basados en bortezomib, similar a lo
publicado por Fujisawa et al.®?, quienes observaron un aumento en el uso

de dicho medicamento en los pacientes con mieloma multiple.

El tratamiento del mieloma mdltiple con los esquemas terapéuticos
expuestos en los pacientes de este estudio, seguido del ASCT, se ha vuelto
un patron dereferencia®®. Sin embargo, la edad ha sido una caracteristica
gue ayuda a definir si una persona es apta para recibir algun tipo de
trasplante®®. En nuestro estudio, el 50% de los pacientes que recibieron
ASCT, al momento del diagnéstico tenian unaedad igual o inferior a 65 afos.
Al respecto, Saini et al.>*, evaluaron 9 pacientes de 80 afios 0 mas, con
mieloma multiple, que recibieron ASCT, y demostraron que la edad por si
sola no tiene ningun efecto en los resultados tras el trasplante; de igual
forma, observaron la eficacia y la viabilidad de realizarlo en pacientes
mayores de 65 afios, con una mortalidad relacionada con el trasplante
inferior al 3 y al 4%, entrelos cuales, ademas de ser tolerado, se reporté una
supervivencia global no inferior en pacientes mas jovenes (supervivencia
global a 2 afios del 75 %).

En relacion con la respuesta al tratamiento, hubo un mayor porcentaje de
pacientesque obtuvieron una respuesta parcial (39,5%); el 39,4% tuvo una
respuesta igual o mejor a una muy buena respuesta parcial (VGPR). Por
otro lado, la frecuencia de recaida fue del 52,6%. Prashant et al.®®
determinaron que el régimen VCD es una combinacion excelente y se ha
convertido en el regimen preferido de primera linea.El VCD ha mostrado altas
tasas de respuesta, 61% = VGPR, superior a lo observado en el presente
estudio; sin embargo, se debe tener en cuenta que el 10,52% de los
pacientes no recibié este régimen de tratamiento como eleccién de primera

linea o no alcanzé a recibir tratamiento para la enfermedad.

Por otro lado, la mediana de supervivencia global fue de 59,2 meses,
mientras quela mediana de supervivencia libre de progresion fue de 34

meses, lo que difiere de lo encontrado por Abello et al.?® en cuyo estudio las



tasas de supervivencia fueron mas prolongadas (mediana en la
supervivencia global de 88 meses y supervivencialibre de progresion de 62
meses) pese a que la mayoria de estos pacientes tambiénfueron tratados
con protocolos de triplete basados en bortezomib (79%) junto con
ciclofosfamida o talidomida. No obstante, es preciso tener en cuenta que el
seguimiento de los pacientes de dicho estudio fue de aproximadamente 5
afos, porlo que si se hubieran seguido durante un tiempo mas prolongado,
es posible que sehubieran obtenido mayores tasas de una supervivencia

global y de supervivencia libre de progresion.

Estos indices, la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion,
se evaluaron frente a variables como sexo, tipo de inmunoglobulina,
insuficiencia renal, trasplante, ISS y porcentaje de células plasmaticas por
citometria de flujo; sin embargo, ninguna de estas presentd diferencias
estadisticamente significativas. Cabe anotar que la significancia estadistica
esta relacionada con el tamafio de la muestra, por lo que esta es una
limitante del estudio; pese a lo anterior, los resultados obtenidos mantienen
una concordancia con la literatura reportada cuando se realiza la correlacion

clinica.

Tanto para mujeres como para hombres se registré6 una mediana de
supervivencia global de 59,2 meses, comparado con lo encontrado por Boyd
et al.*® quienes observaron diferencias en la supervivencia al comparar
ambos sexos: en mujeres la mediana de supervivencia global fue de 44,8
meses, mientras que en hombres fue de 49,9 meses. No obstante, al igual
gue en nuestro estudio, encontraron una tendencia hacia una supervivencia
libre de progresion deteriorada para las mujeres(mediana de 16,0 meses en
las mujeres frente a 19,9 meses en los hombres), argumentando que existe
un deterioro moderado de la supervivencia asociado al género femenino. De
la misma forma, estos autores®® identificaron una asociacion con la
prevalencia de dafos genéticos adversos; lat(4; 14) fue del 14,7% en mujeres
vs. 9,3% en hombres, y la t(14; 16) fue del 5,7% en mujeres vs. 1,6 % en

hombres.



Por su parte, los pacientes con ISS |, Il, y lll, tuvieron una supervivencia
global similar, con una mediana de supervivencia global para el ISS | e ISS
[l de 59,2 meses. Al mismo tiempo, los pacientes con ISS Il tenian una
mediana de supervivencia global de 58,8 meses, diferente a lo expuesto por
Greipp et al.> quienes afirman que el ISS | presenté una mediana de
supervivencia global de 62 meses, el ISS |l de 44 meses y el ISS Ill una de
29 meses. En este estudio, los pacientes que tenian un ISS | y aquellos con
un ISS Il tuvieron una mediana de supervivencia libre de progresion no
alcanzada frente a los pacientes que tenian unISS Il con una mediana de
supervivencia libre de progresién de 18 meses. En estosresultados pudo
influir el tamafo de la muestray el niUmero de casos censurados de acuerdo

con el estadio clinico.

La supervivencia libre de progresion en pacientes con insuficiencia renal fue
de 52,4meses vs. la de pacientes que no presentaban insuficiencia renal,
gue fue de 51,5 meses. Aunque estos resultados no presentan diferencia
estadisticamentesignificativa, en el estudio se observé una mortalidad del
57% en los pacientes coninsuficiencia renal vs. aquellos sin insuficiencia
renal que presentaron una mortalidad del 32%. La insuficiencia renal se ha
asociado con mayor carga tumoral,enfermedad més agresiva y aumento de
la mortalidad, lo que confiere un mal pronéstico. Es asi como Eleftherakis et
al.®” reportaron una mediana de supervivencia en pacientes con y sin
insuficiencia renal de 19,5 vs. 40,4 meses respectivamente, (p < 0,001).

Se observd, adicionalmente, que aquellos con valores de lactato
deshidrogenasa aumentada tuvieron supervivencia global (54,3 meses) y
supervivencia libre de progresion (26,5 meses) menores que las de los
pacientes con lactato deshidrogenasa con valores normales, debido a que
el aumento de esta Ultima se correlaciona con mayor agresividad de la
enfermedad, alta tasa de proliferacion y presencia de masa tumoral®®. Estos
resultados concuerdan con los de Gu et al.?®, quienes evaluaron 105
pacientes con mieloma mdltiple recién diagnosticados y reportaron que el

grupo con valores de lactato deshidrogenasa alta tuvo unasupervivencia



global significativamente mas corta (15,5 meses), en comparacion con el
grupo de lactato deshidrogenasa normal (52,5 meses); en este mismo
estudio, la mediana de supervivencia libre de progresién fue de 12,0 meses
frentea 24 meses, respectivamente.

La mediana de supervivencia global en pacientes con IgG e IgA fue de 59
meses ylos pacientes con cadenas livianas tuvieron una supervivencia
global menor de 34,9meses. Greipp et al.® observaron que los pacientes con
cadenas livianas solamentetenian una supervivencia global mas baja (35
meses) que aquellos que tenian IgG e IgA (49 meses y 40 meses,
respectivamente). En nuestro estudio, los pacientes con IgA tienen una
supervivencia libre de progresion menor (32,3 meses) que aquellos con IgG
y cadenas ligeras, que tenian una supervivencia libre de progresion no
alcanzada. Asi mismo, Jaksic et al.*® encontraron que los pacientes con
t(4;14) positivos tenian un predominio del isotipo IgA (52,6%) en
comparacién con los pacientes t(4;14) negativos (17,7%); ademas,
asociaron la peor supervivencia de los pacientes con IgA a una menor

supervivencia libre de
progresion.

La supervivencia global en pacientes con ASCT fue de 59,2 meses, la cual
fue un poco mas prolongada que la de aquellos que no recibieron ASCT que
fue de 56,1 meses. El 31% alcanz6 una remisién completa tras el trasplante,
diferente a lo encontrado en el estudio de Li y et al.*, en el que, luego de
evaluar la supervivenciaglobal después del ASCT en 30 pacientes en un
hospital en China, determinaron que cerca del 60% tuvo remision completa
tras el trasplante, con una mediana de supervivencia de 29,8 meses. La
diferencia entre el estudio de Li et al. *° y el nuestro, puede deberse al
manejo de la terapia del paciente, factores como la aplicacion de la
quimioterapia, el estadio avanzado de la enfermedad o la eficienciadel
trasplante.

La supervivencia global y el porcentaje de células plasméticas por citometria

de flujotuvieron una correlacién estadisticamente significativa (p = 0,036).



Se observo que a medida que aumenta el porcentaje de células plasmaticas,
disminuye el tiempo de supervivencia de los pacientes, fenbmeno que
también se evidencio en el estudioAl Saleh et al.*° en el que se evalué una
cohorte de 1.426 pacientes, y se reportd que aquellos que tenian un
porcentaje de células plasmaticas en medula 6sea mayor o igual al 60%
tenian una mediana de supervivencia libre de progresion y supervivencia
global mas corta, que parecia ser independiente de los factores de riesgo
convencionales, como la edad y el R-ISS; en este estudio los pacientes
tenian una estimacion de su porcentaje de células plasmaticas mediante la
evaluacion del mielograma y la biopsia. Los datos de citometria de flujo de

los resultados de medula ésea solo se usaron si el porcentaje de las células
plasméticasen medula ésea era mas alto usando este método.

En cuanto al modelo de regresion lineal multiple, las variables que
presentaron un valor importante al predecir la supervivencia fueron el
porcentaje de células plasmaticas, el trasplante de medula ésea y la edad,

las cuales han demostrado tener un impacto significativo en el prondstico

de los pacientes con mieloma multiple?%4°,

El modelo de regresion lineal multiple se cumple, por lo que, desde el punto de
vista matematico, esta bien construido y predice la supervivencia de un paciente
con mieloma multiple en un 40%. Este modelo se puede mejorar recolectando
informacion de forma mas confiable en lo que se refiere a aumentar el tamafio
muestral y el tiempo de seguimiento de los pacientes, asi como a tener mayor

disponibilidad de informacion clinica de los pacientes.

Conclusiones

En la poblacion estudiada, la supervivencia global y la supervivencia libre
de progresién fueron menores en aquellos con lactato deshidrogenasa
aumentada frente a los que obtuvieron valores normales. De otra forma,
aunque la insuficiencia renal no presento asociacion estadisticamente

significativa con la supervivencia, resultado que pudo estar supeditado al



tamafio de la muestra, la mortalidad en el grupo de individuos con
insuficiencia renal fue mayor con respecto al grupo de individuos que no
presentaban tal condicion. La insuficiencia renal se ha asociado con
enfermedad méas agresiva y con un aumento de la mortalidad,
caracteristicas que confieren un mal prondstico.

Quienes cursaron con aumento de la IgA, tenian una supervivencia libre de
progresion menor a la de aquellos que tenian aumento de otro tipo de
inmunoglobulina.

El porcentaje de células plasmaticas por citometria de flujo fue el Unico
marcador que tuvo una correlacion estadisticamente significativa con la
supervivencia global;al incrementar el porcentaje de células plasmaéticas,
disminuye el tiempo de supervivencia de los pacientes. Sin embargo,
cuando se construyo el modelo de regresion lineal multiple, las variables

gue presentaron un valor importante al predecir la supervivencia fueron el
porcentaje de células plasmaéticas, el trasplante de medula 6sea y la edad.

Entre las historias clinicas, el sistema de estadificacion prondstico mas
utilizado fueel ISS; se encontré que pocos pacientes estaban clasificados

con el R-ISS debidoa que no se contaba con informacion necesaria para
realizarlo, lo que dificulté una mejor evaluacién del pronéstico del paciente.

De acuerdo con la revision de la literatura, se sabe que en Colombia
la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion del mieloma multiple
contindan en proceso de conocimiento, al igual que lo hace el efecto que tienen
los estandares actuales del tratamiento del mieloma mdltiple en la tasa de
supervivencia. Por consiguiente, es importante generar nuevos estudios que
consoliden la informacion y precisen los hallazgos, de modo que sirvan de base
para intervenciones que mejoren el manejo del paciente con mieloma multiple en

elcontexto colombiano.

Fortalezas y limitaciones

El valor del estudio se base en que es uno de los pocos en nuestro medio



sobre la epidemiologia y las caracteristicas de los pacientes con mieloma
multiple, de modo que aporta informacion del comportamiento de la
enfermedad en el contexto regional (Antioquia-Colombia), y construye, asi,

bases que pueden generar preguntas y desafios para nuevos estudios.

Entre las limitaciones se destaca el bajo tamafio de la muestra (n = 38). Cabe
anotarque la significancia estadistica esta relacionada con el tamafio de la
muestra; sin embargo, los datos observados permitieron realizar correlacion
clinica. Es preciso, no obstante, tener en cuenta que el mieloma mdltiple es
una entidad que cada dia se diagnostica de manera mas temprana gracias
a las nuevas ayudas diagnésticas. Se observd, adicionalmente, que se
carece de algunos datos que son necesarios para realizar correlacion de
marcadores con la supervivencia global y la supervivencia libre de
progresion, lo cual sugiere que se deben estandarizar las pruebas

requeridas para un buen diagndstico.

Finalmente, es importante buscar estrategias que permitan aumentar el
namero de pacientes analizados en futuros estudios con datos mas

completos que generen mas preguntas de investigacion.
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